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林直樹氏の学位審査は、主査、副査全員および指導教員、共同研究者の出席のもとに行われた。
まず、林直樹氏の履歴、研究歴、申請論文、倫理審査報告などが確認され、申請資格や申請条件
を満たしていることを確認した後、申請者による約 20 分間のプレゼンテーションがあり質疑応答
を行った。 
 
学位申請論文は”Cyclic stretch induces decorin expression via yes-associated protein in 
tenocytes: a possible mechanism for hyperplasia in masticatory muscle tendon-aponeurosis 
hyperplasia”であり、申請者を筆頭著者に、代表指導教員、指導教員である佐藤毅准教授を第二
著者とし、日本口腔外科学会の英文機関誌である Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 
Medicine, and Pathology に掲載受理された論文である。 
 
研究概要は、比較的稀な疾患であり開口制限を呈する咀嚼筋・筋膜過形成症（MMTAH）の病態
解明を目的としたものである。申請者らは、本疾患の原因を腱への反復性伸展刺激と考え、腱に
豊富に存在するプロテオグリカンであるデコリンの発現について検討した。さらに、デコリンの
発現調節に重要とされる yes-associated protein (YAP)の役割についても検討を加えた。組織学的
な検討の結果、MMTAH では腱細胞の過形成であり形態学的な異常は認められなかった。患者お
よび腱細胞株に反復伸展刺激を与えるとデコリンおよび YAP の発現が mRNA および蛋白レベル
で上昇し、さらに siRNA で YAP をノックダウンすることによりデコリンの発現も抑えられるこ
とを明らかにした。以上の結果より、申請者は、本症の発症にはメカニカルストレスが重要であ
り、その結果、YAP によるデコリンの発現制御が関与することした。 
 
以上の発表に対して、主査、副査より以下のような質疑がなされた。 
1. コントロールの妥当性について。MMTAH 患者腱細胞との比較に開口制限のない Facial 
deformity 患者の腱細胞を用いているが、健常者と比較しないと意味がないのではないか。ま
た、健常者と比較しない限りは発現が「増加した」という表現は適切でないのではないか。
あるいは反復刺激が発症の原因として重要とするならば、比較する両疾患の年齢差（46 歳 vs. 
26 歳）には問題ないのか。 
2. デコリンに注目しているが、プロテオグリカンに含まれる他の蛋白（biglycan, fibromodulin）
などは本症の発現に関与しないのか。また、先行研究において本症に関与する分子をいくつ
か同定しているが、それらとの関係はどうなっているのか。 
3. 免疫染色に用いたデコリン抗体の特異性について。 
4. 実験に用いた腱細胞株 TT-D6 の由来について。 
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5. 細胞密度がデコリン発現に重要であるならば、反復伸展刺激を加えた細胞のコントロールと
しては、時間経過を同じく培養した細胞をおくべきである。 
6. ウエスタンブロットの結果をまとめたヒストグラムのエラーバーは何を意味し、どのように
算出したのか。 
7. YAP がデコリン発現を制御しているとする直接的な証明がない。 
8. YAP はがん遺伝子でもあるが、YAP が活性化されている本症においてがんの発症頻度はどう
か。 
9. MMTAH における他の腱や骨細胞でのデコリンはどうなっているか。 
10. 実験では反復刺激を 0-20%としているが、他の総説論文や骨のメカニカルローデイングの観
点からは 10%までで良いと考えられている。本実験で反復刺激を 20%とした根拠は何か。 
11. MMTAH は疫学的に民族差があるのか。また、家族性に発症する例はあるのか。さらに、腱
への反復伸展刺激が原因として重要であるならば、より多くの患者がいると思われるが、比
較的希とされる原因は何か。 
12. 伸展刺激が問題であるならば、顎骨への影響はないのか。 
13. 本症に対する薬物治療の可能性はどうか。 
14. 実際にどの程度の症例を経験したか。 
 
以上のような本症の病態や背景に関係するものから、実験の方法論や結果の解釈の詳細などにつ
いて広い範囲の多くの質疑がなされた。これらに対して、申請者は誠実に真摯な態度で対応した。
本症およびその関連領域に関する知識も豊富でほとんどの質問に対しては納得のいく回答を行な
った。ただし、いくつかの質問に対しては答えることができなかった。 
 質疑応答をもとに主査および副査で学位申請に関する適格性について議論を行なった。本研究
は、研究としてまだ不十分な点も多々認められ、明らかにすべき事項も多い。しかし、大学院生
として申請者は自ら考え実験を行なっており、本学のデイプロマ・ポリシーの観点からも大学院
博士課程修了の学位授与者として「適格」であると全員一致で判断した。さらに、アジアに多い
とされる本疾患の病態解明や治療法研究においては、本学が世界をリードしていることより、学
位授与を機会に申請者のなお一層の努力と研究の発展が望まれると付け加えられた。 
